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Cas pratique

Proposé en fin d’ouvrage, avec les 
réponses aux questions, pour appliquer 
les notions du cours.
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Comment utiliser cet ouvrage ?

Chapitre
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  Comprendre   l’intérêt des banques de 
données en biologie

  Connaître   une entrée au format Swiss-Prot

  Savoir   interroger les banques de données de 
séquences

1  Les banques de données 
généralistes

2  Une entrée Swiss-Prot
3  Les systèmes d’interrogation

2 Bases de données  
pour données  
de bases

1 Les banques de données généralistes

La problématique des données en biologie est très différente de celle d’autres disciplines. 
Les données biologiques présentent une forte hétérogénéité, ce qui pose la question de 
l’information à en tirer, de leur structuration et des systèmes de requêtes à développer 
pour pouvoir interroger de manière pertinente ces données. De plus, elles sont fortement 
corrélées entre elles (exemple des séquences nucléiques et protéiques à travers le code 
génétique). La qualité des données est très variable (erreur de séquences, d’annota-
tion, redondance). Pour les protéines, il existe principalement trois manières différentes 
d’interroger les banques de séquences : par l’annotation des séquences dans la banque 
(commentaires, mots-clés associés) comme illustré dans les figures 2.1 et 2.5, par com-
paraisons directes des séquences décrites dans le chapitre 4, par numéro d’accession ou 
identifiant unique (exemple du champ AC décrit au paragraphe 2.2).

Exemple d’erreur dans les banques de données
Pour mettre en évidence la présence d’erreur dans les banques de séquences, l’utilisa-
teur peut faire une requête sur le site du DKFZ http://www.dkfz.de/srs/ avec comme 
mot-clé « psuedogene » au lieu de « pseudogene ». La requête suivante effectuée sur 
l’EMBL fournit plus de 43 entrées en 2018) ! Autre exemple, « Echerichia coli » au lieu 
de Escherichia coli retourne 34 réponses.

En biologie, de nouveaux types de données issus des progrès technologiques (puces, 
spectrométrie de masse, imagerie médicale) émergent constamment. Ces nouveaux 
types de données émergents sont fortement associés aux appareils (par exemple les 

Objectifs PlanLa page d’entrée de chapitre

Elle donne le plan du cours ainsi qu’un 
rappel des objectifs pédagogiques du 
chapitre.

1

Le cours

Le cours, concis et structuré, expose le 
programme.

2
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3 Les systèmes d’interrogation

Les systèmes d’interrogation n’utilisent pas directement la séquence (comme traité dans 
le chapitre 4) mais les informations concernant les séquences (annotation) contenues 
dans les banques.

Les principaux systèmes d’interrogation sont EB-Eye (http://www.ebi.ac.uk/ 
ebisearch), ACNUC (http://pbil.univ-lyon1.fr/databases/acnuc/acnuc.html), SRS en 
Europe et Entrez aux États-Unis (http://www.ncbi.nlm.nih.gov). Une interrogation dans 
Uniprot (https://www.uniprot.org) se fera directement dans le formulaire de requête.

Les systèmes EB-Eye, disponibles à l’EBI (European Bioinformatics Institute, situé 
au Royaume-Uni) et Entrez, disponible au NCBI (National Center for Biotechnology 
Information, aux États-Unis) permettent d’interroger depuis un navigateur web toutes 
les banques de données de séquences à partir d’une ou plusieurs chaînes de caractères 
qui seront cherchées dans les annotations des séquences de toutes les banques. Ces sys-
tèmes, et particulièrement Entrez, permettent aussi d’interroger la banque de données 
MEDLINE réunissant tous les articles de la littérature scientifique médicale et une 
grande partie de la littérature biologique.

Le système Entrez permet d’interroger très rapidement des ressources très diverses 
et nombreuses comme par exemple PubMed pour la bibliographie en biologie et 
médecine, la banque des taxons, la banque Nucléotide GenBank, séquence et struc-
ture de protéine. L’avantage du système d’interrogation du NCBI est de proposer 
une interface unique, très simple (figure 2.5) qui permet de construire des requêtes 
complexes associant les différents champs (ou annotation) aux opérateurs logiques 
d’addition (AND), d’exclusion (OR) ou de négation (NOT). De plus, l’interface ainsi 
que la logique d’interrogation est conservée selon les domaines et la nature des res-
sources interrogées. De même, il est possible de combiner des requêtes pour croiser 
des listes de résultats.

Le système ACNUC permet une recherche multicritère sur une banque, qui peut 
être GenBank, ENA/EMBL ou UniProtKB/SwissProt. Cette recherche peut se faire à 
partir de listes de sélections successives sur lesquelles on peut appliquer des opérations 
logiques (AND, OR, NOT). 

Par exemple, la requête

sp=HIV2 and k=rev gene and t=CDS

permet de sélectionner toutes les parties codantes du gène rev dans les séquences de 
virus HIV2 dans la banque de séquences choisie. Le critère sp=HIV2 sélectionne toutes 
les séquences de l’espèce virale HIV2. Le critère k=mot-clé sélectionne toutes les 
séquences dont l’annotation contient ce mot-clé. Le critère t=CDS conduit à extraire 
des séquences disponibles les seules parties codant une protéine, les éventuels introns 
étant aussi exclus. L’efficacité de la sélection de séquences par mot-clé est limitée par 

 Bases de données pour données de bases
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 3   Les systèmes d’interrogation

la variabilité des mots-clés utilisés entre séquences (dans l’exemple, le mot-clé « rev 
protein » est aussi utilisé). Le système ACNUC est accessible de trois façons :
 à travers une interface web permettant de formuler des requêtes multicritères et d’ex-

traire les séquences correspondantes ;
 à l’aide du programme client « query_win » qui permet d’interroger les banques à 

travers le réseau en utilisant une interface graphique ;
 à travers une interface programmable pour les langages C, C++, Python et R qui 

permet de requêter les banques en réseau.
ACNUC repose sur un système d’indexation qui se caractérise par une bonne perfor-

mance lors des requêtes (typiquement à l’utilisation par le biologiste) mais aussi par une 
incapacité de modification dynamique du système d’index. Ces systèmes basés sur des 
index sont donc particulièrement performants en mode lecture mais pas en mode écri-
ture. À l’opposé, les Systèmes de Gestion de Bases de Données (SGBD) sont efficaces 

Figure 2.6 – Interrogation du NCBI par Entrez sur la base protéine.

Le champ Organism contient la valeur HUMAN et le champ Protein Name contient  
la valeur MALATE DEHYDROGENASE. L’opérateur de combinaison est le ET  
logique (AND).
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  Maîtriser   l’analyse de séquences

  Identification   de sites fonctionnels

  Recherche   d’homologues

  Alignements   de séquences

  Prédiction   de structures secondaires

  Savoir   utiliser le serveur NPS@  
(https//:npsa-prabi.ibcp.fr)

Analyser une séquence de protéine 
via un serveur web intégré d’analyse 
de séquence. Une recherche 
de protéines homologues sera 
effectuée suivie d’un alignement 
de séquences. Ainsi, la fonction 
de la protéine sera prédite, la 
région la plus probable du site 
actif sera identifiée, enfin une 
recherche de ce site actif sera 
effectuée dans la banque UniProt 
afin de constituer une famille 
de protéines qui présente ce 
type de motif consensus. Les 
séquences présentant ce site 
seront ensuite alignées ensemble. 
Puis des prédictions de structures 
secondaires seront utilisées afin 
d’émettre des hypothèses sur la 
structure de ces protéines.

1 Étape 1

Après clonage et séquençage de l’ADN codant, la séquence d’une protéine X de 
Streptromyces griseus a été déterminée et est donnée ci-après :

LAAVSVDCSEYPKPACTLEYRPLCGSDNKTYGNKCNFCNAVVESNGTLTLS 
HFGKC

Dans des conditions normales, cette protéine X est exprimée mais on ne sait rien de 
sa fonction. Le but de cette formation est de tirer le maximum d’informations struc-
turales et fonctionnelles de la séquence de protéine X et d’essayer de généraliser la 
stratégie à adopter dans un cas similaire.

Cas pratique d’analyse 
de séquences

RésuméObjectifs

10

Le programme 10 000 génomes humains
À titre d’illustration, le programme 10 000 génomes humains (http://www.uk10k.org/) 
lancé en 2010 par le Sanger Institute pour étudier la variabilité génétique humaine  
a généré en 6  mois un volume de données équivalent au contenu accumulé dans 
GENBANK pendant 20 ans ! D’autres projets de séquençage sont en cours comme le 
séquençage de 10 000 génomes de vertébrés.

La mouvance des données biologiques (quantité et qualité) oblige de refaire 
régulièrement les analyses bioinformatiques.

L’information biologique est :
–  disséminée dans une multitude de banques de données ;
–  stockée sous des formats syntaxiquement hétérogènes ;
–  en général non disponible dans des systèmes de gestion de bases de don-

nées (SGDB) mais distribuée sous forme de fichiers plats ;
–  modélisée dans ces différentes banques selon des sémantiques hétéro-

gènes et difficiles à mettre en relation.

Au début de la biologie moderne, les séquences nucléiques et protéiques étaient dépo-
sées dans un grand livre édité par M. Dayhoff. Cet atlas des séquences a été remis 
à jour périodiquement jusqu’en 1978. Les premières banques informatisées de don-
nées de séquences biologiques ont été développées à Lyon par C. Gautier dans les 
années 1980 au Laboratoire de Biométrie et de Biologie Évolutive. Depuis, plusieurs 
initiatives européennes (EMBL, devenue aujourd’hui l’ENA), américaine (GenBank) 
ou japonaise (DDBJ) ont émergé de manière concurrente et parallèle pour collecter 
l’ensemble des séquences génomiques. Depuis 1995, ces trois organisations ont passé 
des accords d’échanges mutuels de données, ce qui a pour résultat que toute nouvelle 
séquence incluse dans une banque est automatiquement intégrée dans les deux autres. 
Aujourd’hui, les trois banques font partie du consortium International Nucleotide 
Sequence Databases Collaboration (INSDC). Ce consortium fait que les trois banques 
ayant un souci d’exhaustivité ont un contenu quantitatif et qualitatif assez comparable et 
qui a tendance à converger. Les deux plus grands centres de bioinformatique du monde 
sont l’Institut Européen de Bioinformatique (EBI) à Hinxton, au Royaume-Uni (http://
ebi.ac.uk/), et le National Center for Biotechnology Information (NCBI), à Bethesda aux 
États-Unis (http://ncbi.nlm.nih.gov/), qui rassemblent la plupart des banques de don-
nées. Enfin, depuis 1986, il faut souligner l’initiative d’A. Bairoch de créer une banque 
de séquences de protéines Swiss-Prot (http://www.uniprot.org/) devenue UniProtKB/
Swiss-Prot qui est non redondante et de haute qualité car riche en annotations fonc-
tionnelles et structurale et intégrant les informations des autres banques de données. 
Du fait de sa faible redondance, cette banque est particulièrement utile pour établir des 
statistiques sur les protéines. Les premières banques de données (pas encore des bases 
de données) étaient généralistes.

 Bases de données pour données de bases

 Recherche dans les banques
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Dans l’alignement 2, il s’agit d’un vrai alignement (avec possibilité d’insertions et de 
délétions appelées aussi gaps). Le pourcentage de similitude Si% est la même notion 
que l’identité mais en utilisant une matrice de substitution. Il ressort que le Si% ≥ Id%.

Comment savoir si le pourcentage obtenu est fort et significatif ou pas  ? Pour 
répondre, il faut :
 définir la façon dont on calcule le score (pénalité sur les insertions-délétions par 

exemple) ;
 faire un choix sur l’alignement (ici nous considérons le deuxième alignement comme 

celui de référence, son score est Sr = 40) ;
 prendre en compte la longueur des séquences ;
 savoir si le score mesuré est significatif.

Une difficulté est que le score Sr obtenu n’est comparable que pour un système de 
score donné. Il est possible de normaliser le score Sr en Sbit par :

S
Sr InK

In2bit = λ −  

où λ et K sont des paramètres estimés en fonction des matrices/pénalités et composition 
en acides aminés des séquences pour un espace de recherche donné. On peut considérer 
Sbit comme un score normalisé qui permet de comparer des scores obtenus sur des 
séquences différentes.

Pour savoir si un score Sr (ou Sbit) est significatif, il suffit de brasser les séquences 
(shuffling) comme dans la figure 4.1. Dans cet exemple, seule la séquence 1 est générée 
aléatoirement tout en respectant la composition en acides aminés. Par simplification, 
le score est ici simplement le nombre d’identités. Après avoir refait les alignements, les 
scores sont calculés.

Le pourcentage maximal d’identité reflète la différence de composition en 
acides aminés. Pour s’en convaincre, il suffit de ranger ensemble toutes les 
lettres identiques. Il ressort que lors d’un tirage, le score obtenu par hasard 
peut être supérieur à celui obtenu pour les vraies séquences.

La moyenne des scores obtenus après brassage représente le bruit moyen Sm pour 
ces séquences.

La position des acides aminés dans la séquence 1 est tirée au sort. Ici quatre tirages 
successifs sont effectués. Les séquences aléatoires respectent la composition en acides 
aminés des séquences initiales.

On peut définir alors le Z-score :

σ
= −

Z
Sr Sm  

(σ est l’écart-type de la distribution des scores).

Les rubriques4

Une erreur  
à éviter.

Un éclairage 
sur une notion 
(résumé, conseil, etc.)

Une note, 
un complément 
d’information.



L’index

Outil indispensable pour trouver 
rapidement ce que l’on cherche.

7

Le glossaire

Vous y trouverez les définitions des 
principales notions développées.

6
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Acide aminé : élément constitutif de base des protéines dont la succession est unique 
pour une protéine.
Algorithme : ensemble d’opérations ou d’instructions traduit en programme informa-
tique permettant de résoudre un problème.
Amphiphilie : inégalité de répartition dans une structure des acides aminés polaires 
et apolaires.
Annotation : ensemble d’informations déduites de l’analyse des séquences biologiques.
Chaperonnes : famille de protéines qui favorisent la structuration (ou la stabilité) des 
protéines.
Courbe de titrage : évolution du nombre de charges d’une protéine en fonction du pH.
Dénaturation : perte de conformation tridimensionnelle d’une macromoélcule 
biologique.
Domaine : partie de protéine qui se replie indépendamment du reste de la molécule.
Données : ensemble des résultats concernant une expérience, une technologie une 
approche.
Électrophorèse : séparation des protéines utilisant un champ électrique.
Entropie : fonction d’état qui sert à mesurer le degré de désordre d’un système. Au 
niveau des séquences, l’entropie augmente avec les degrés de liberté au niveau des posi-
tions (ou des conformations pour les structures).
Épissage : phénomène de maturation par clivage de séquences. Ce phénomène est 
connu classiquement chez les ARN mais existe aussi chez les protéines (intéines).
Faible complexité : en bioinformatique, elle caractérise un biais important dans l’usage 
de certaines bases ou acides aminés dans les séquences.
Génome : ensemble des données de séquences nucléotidiques support de la génétique 
pour une espèce ou un individu.
Heuristique : approximation dans une méthode qui simplifie ou accélère un algorithme.
Homologie : propriété partagée par des gènes ou des protéines qui dérivent d’un même 
ancêtre commun.
Implémentation : mise en forme informatique d’un algorithme (en français on préfère 
implantation).
Indel : événement évolutif conduisant à un gain (insertion) ou une perte (délétion) d’un 
fragment de séquence.
Intéine : segment protéique éliminé par un processus catalytique d’auto-épissage.
Leave one out : méthode de validation consistant à sortir un élément de la référence 
pour s’affranchir de l’effet de la connaissance du résultat le concernant.

Glossaire
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La bibliographie5

Elle regroupe les articles fondateurs de la 
discipline.
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La bioinformatique est une « interdiscipline » à la frontière de la biologie, de l’infor-
matique et des mathématiques. Les systèmes biologiques sont très complexes et les 
techniques modernes d’investigation du monde biologique fournissent une vaste quan-
tité de données expérimentales. Le but ultime de la bioinformatique est d’intégrer ces 
données d’origines très diverses pour modéliser les systèmes vivants afin de comprendre 
et prédire leurs comportements (biologie systémique ou biologie des systèmes) dans des 
conditions de fonctionnement normales ou pathologiques. Ainsi, à titre d’exemple, le 
séquençage à très haut débit offre la possibilité de connaître de manière personnalisée 
le génome de chacun. Pour tirer le bénéfice de cette connaissance, il faut développer et 
appliquer de nouvelles méthodes d’analyse bioinformatique qui permettent d’extraire 
l’information utile cachée dans la séquence du génome et, de manière plus générale, 
des données biologiques à grande échelle issues des progrès de l’expérimentation et des 
technologies de l’automatique. La bioinformatique est donc étroitement couplée à ses 
applications. Bon nombre de bioinformaticiens ne travaillent pas dans des laboratoires 
formellement estampillés « bioinformatique ». La bioinformatique et la modélisation 
procèdent selon un cercle vertueux (schématisé page suivante) dans lequel le point 
de départ est l’expérimentation biologique (un séquençage par exemple), les données 
produites sont ensuite organisées dans des dépôts de données (banques ou bases de 
données). Les méthodes d’analyse qui utilisent ces données sont développées par les 
bioinformaticiens souvent en association avec des informaticiens et mathématiciens. 
Pour que ces méthodes permettent le traitement ultérieur des données, il est nécessaire 
de « carrosser » ces méthodes (sous forme de logiciels ou serveurs web) afin de permettre 
au biologiste de les utiliser pour émettre de nouvelles hypothèses qui seront testées et 
qui généreront de nouvelles données.

Aujourd’hui tout projet de biologie comporte une étape d’analyse bioinformatique des 
données. Par conséquent, un biologiste passe environ 20-30 % de son temps à utiliser 
des outils bioinformatiques. D’ailleurs, il est remarquable de voir que les deux articles 
les plus cités en biologie sont ceux décrivant BLAST et CLUSTAL, deux méthodes 
bioinformatiques largement utilisées par les biologistes.

Ce livre décrit de manière simple les tâches courantes de la bioinformatique qu’un 
biologiste/biochimiste doit savoir traiter par lui-même sans avoir recours au spécialiste 
afin de répondre à des questions usuelles comme :

Comment extraire des informations pertinentes dans les banques de données 
biologiques ?
Est-ce qu’une nouvelle séquence a déjà été complètement ou partiellement répertoriée ?
Est-ce que ce gène appartient à une famille connue ?

Avant-propos
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Existe-t-il d’autres gènes homologues ?
Est-ce que deux séquences correspondent à deux gènes homologues ?
Existe-t-il des résidus essentiels à la fonction ?
Alignement multiple, quel outil ? Pour quoi faire ? Établissement de consensus.
Quelle peut être la fonction d’une protéine (prédit d’après sa séquence, sa structure...) ?
Recherche de sous-motifs communs à un ensemble de séquences.
Recherche de régions contenant des séquences répétées.
Recherche d’hélices ou de brins dans les protéines.
Comment construire un modèle tridimensionnel de protéine ?
Optimisation et comparaison de structures 3D.
Quelle est la charge globale d’une protéine à un pH donné ?
Ce livre n’a pas la prétention d’être exhaustif (il se limite d’une manière générale 

aux protéines, mais les algorithmes sont souvent très proches de ceux développés pour 
les acides nucléiques). Il a été rédigé afin de faciliter la compréhension des approches, 
méthodes, algorithmes et implémentations les plus courantes en bioinformatique molé-
culaire et structurale. À ce titre, il est parfois simplificateur et doit être considéré comme 
une introduction à la bioinformatique moléculaire et structurale. Il s’adresse donc aux 
étudiants de biologie/biochimie, de niveau licence, master ou classes préparatoires, ou 
bien aux biologistes qui souhaitent s’initier et comprendre les méthodes sous-jacentes 
aux programmes afin d’estimer la qualité de leurs analyses.

La logique suivie dans le livre est de partir des séquences de protéines pour aller 
vers leurs structures secondaires, leurs structures tridimensionnelles et finir par leurs 
fonctions. Elle suit la stratégie actuelle d’analyse d’une question biologique qui a été 
revisitée du fait de l’avènement de la bioinformatique et des séquençages massifs. La 
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bioinformatique moléculaire a pour première mission de « faire parler cette séquence » 
pour en tirer le maximum d’informations selon le schéma suivant :

Étude 
biochimique Séquence

Protéine
Gène

Mutagénèsebiologique 

BIOINFORMATIQUE

Structure 3D Protéine Mutagénèseconnue

Stockage

Banques de données
Criblage

Séquences 
é i

Séquences
P téi

Études 
biochimiques

Génomique 
structuraleA u j o u r d ’ h u i  ( d e p u i s  l e s  p r o g r a m m e s  d e  

génomiques Protéiques biologiques Structures 3D

! omics "
Génomique

Protéomique

Transcriptomique
Guillemets français

La plupart des images des structures 3D présentées ont été générées à l’aide du logi-
ciel AnTheProt pour Windows (http://antheprot-prabi.ibcp.fr). 

En fin d’ouvrage, un exercice de mise en pratique de l’analyse de séquence est fourni 
avec son corrigé. De même, un exercice avec corrigé concerne la modélisation molécu-
laire par homologie. Un quizz en ligne est disponible à l’adresse suivante : https://www.
gdeleage.fr/prof/bio_info.php?choix=BIOINFORMATIQUE.

Les auteurs remercient Christophe Combet et Céline Brochier pour la relecture du 
livre.
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